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Введение: Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК)
способна приводить к полному излечению от злокачественных заболеваний гемопоэтиче-
ской системы, за счет уничтожения опухолевых клеток лимфоцитами донора - реакция
«трансплантат против опухоли» (РТПО). При подборе донора полностью совместимого
по генам главного комплекса гистосовместимости HLA (Human Leukocyte Antigens) ми-
шенями Т-клеточного аллореактивного иммунного ответа являются минорные антигены
гистосовместимости (МАГ), то есть пептиды реципиента, представленные на поверхности
клеток молекулами HLA. Существование МАГ обусловлено наличием несинонимичных
однонуклеотидных полиморфизмов в геноме реципиента [2]. Аллогенный ответ возможен
в случае, если геном донора не несет иммуногенного МАГ (МАГ-/-), а в геноме реципи-
ента присутствует хотя бы один иммуногенный аллель (МАГ+/- или МАГ+/+) (рис.1).
Тем не менее, даже при подобном несовпадении, продуктивный ответ лимфоцитов доно-
ра против клеток опухоли in vivo наблюдается не всегда [1]. Например, Т-лимфоциты
донора, распознающие такие МАГ, как HA-2 и PANE1, наблюдаются в 50-60% случаев
после трансплантации, тогда как ответ на антигены HA-8, ADIR1 и ACC1-Y наблюдает-
ся значительно реже, в 0-25% случаев. Одной из причин разного ответа in vivo на МАГ,
может быть неодинаковая частота наивных МАГ-специфичных Т-клеток в кровообраще-
нии донора, что влияет на вероятность попадания МАГ-специфичных наивных Т-клеток
в трансплантат и организм реципиента. В данной работе сравнивалась частота наивных
Т-лимфоцитов, распознающих высокоиммуногенный МАГ HA-2 и низкокоиммуногенный
МАГ ACC1-Y, для проверки гипотезы, что она коррелирует с вероятностью развития от-
вета in vivo.

Цель: Определить частоту наивных CD8+ Т-клеток, распознающих минорные анти-
гены гистосовместимости ACC-1Y и HA-2 у доноров, не имеющих данных анигенов.

Задачи:

∙ Генотипирование доноров на полиморфизмы HA-2 и ACC-1Y, отбор доноров с гено-
типом HA-2-/- и ACC-1Y-/-

∙ Получение HA-2 и ACC-1Y специфичных Т-клеточных культур из наивного пула Т-
клеток доноров, путем in vitro стимуляции аутологичными дендритными клетками,
нагруженными синтетическими пептидами HA-2 и ACC-1Y [3]

∙ Определение HA-2 и ACC-1Y-специфических Т-клеточных клонов путем окрашива-
ния Т-клеточных культур MHC-тетрамерами. Подсчёт частоты МАГ-специфичных
Т-клеток программой ELDA для анализа данных, полученных методом предельного
разведения [4]
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Результаты: по полученным данным, частота наивных Т-клеток, распознающих HA-
2 антиген (fHA-2≈5*10-6) существенно превышает частоту наивных Т-клеток с рецептора-
ми к ACC-1Y (fACC-1Y≈2*10-7), что соотносится с различной эффективностью иммунного
ответа in vivo. В дальнейшем, понимание закономерностей формирования пула наивных
Т-клеток распознающих МАГ, и предсказание иммунодоминантных антигенов для пары
донор-реципиент могут быть использованы для повышения эффективности алло-ТГСК.
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Рис. 1. Рис.1 Схематическое изображение механизма распознавания МАГ Т-лимфоцитами до-
нора после аллогенной трансплантации костного мозга. Слева - отсутствие распознавания Т-
лимфоцитами донора пептидома, представленного в составе HLA-I реципиента, в результате то-
го, что набор пептидов представленных в составе HLA-I реципиента идентичен таковому донора.
Справа - развитие РТПО или РТПХ в ответ на MiHA: в результате однонуклеотидного полимор-
физма в организме реципиента появляется «чужеродный» для Т-лимфоцитов донора пептид, ко-
торый вызывает цитотоксичность, направленную против тканей реципиента. Сокращения: ТКР
– Т-клеточный рецептор; HLA-I – молекула главного комплекса гистосовместимости I класса;
MiHA – минорный антиген гистосовместимости; замена аминокислоты в составе пептида показа-
на в виде красной точки.
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